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depressieve symptomen zijn geassocieerd met een hoger risico
op sterfte aan HVZ, wat gedeeltelijk wordt verklaard door een
slechtere subjectieve gezondheid.
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W
ereldwijd vormen hart- en vaatziekten (HVZ) de
belangrijkste oorzaak van sterfte. In de jaren tachtig
bleek uit een aantal studies dat patiënten die een hart-
infarct hadden doorgemaakt, vaker depressief waren (20-40%).
Daarnaast bleek dat patiënten die depressief waren, ook een
slechtere prognose hadden.1 Recent onderzoek uit populatie-
studies laat zien dat in gezonde personen zonder manifeste HVZ,
depressie geassocieerd is met een hoger risico op het ontstaan
van HVZ.2 Dit duidt erop dat depressie mogelijk een oorzaak
zou kunnen zijn voor het ontstaan van HVZ. Het is echter nog
onduidelijk via welke mechanismen depressie zou kunnen leiden
tot HVZ. Indirect kunnen ongezonde leefstijl en voeding in de-
pressieve personen het risico op HVZ verhogen, maar ook bio-
logische factoren, zoals hyperactiviteit van de hypothalamus-
hypofyse-bijnier-as, disfunctie van het autonome zenuwstelsel
en activatie van ontstekingscytokinen, zouden de relatie tussen
depressie en HVZ kunnen verklaren.3
Het doel van ons onderzoek was om de relatie tussen depressie
en HVZ te bestuderen. Hiervoor hebben we eerst onderzocht
of depressieve symptomen verband hielden met sterfte aan HVZ
bij gezonde oudere mannen uit Europa. Daarnaast onderzochten
we wat de rol van leefstijl, voedingsfactoren en gezondheids-
toestand was in de relatie tussen depressie en HVZ.
Methoden
Voor dit onderzoek hebben we gebruikgemaakt van gegevens uit
de ‘Finland, Italy, and the Netherlands Elderly (FINE) Study’,
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Depressie is geassocieerd met een hoger risico op hart- en
vaatziekten (HVZ). In dit onderzoek is prospectief onderzocht of
depressieve symptomen verband houden met sterfte aan HVZ bij
oudere mannen. Daarnaast is de rol onderzocht van leefstijl,
voedingsfactoren en gezondheidstoestand in deze relatie. Er is
gebruikgemaakt van gegevens uit de ‘Finland, Italy and the
Netherlands Elderly (FINE) Study’ en de ‘Zutphen Ouderen Studie’.
Depressie is gemeten met behulp van de Zung-depressievragen-
lijst tussen 1989 en 1990, bij mannen met een gemiddelde
leeftijd van 77 jaar. Zij zijn gevolgd tot en met het jaar 2000.
Per vijf punten toename op de depressieschaal (schaal 25-100),
indicatief voor meer depressieve symptomen, nam het risico om
te overlijden aan HVZ met 15% toe. Mannen met een hoge
inname van omega-3-vetzuren en met veel lichamelijke activiteit
hadden een lagere kans op het hebben van depressieve sympto-
men. Het risico van depressie op HVZ kon hierdoor niet verklaard
worden. Een deel van het risico (32%) werd wel verklaard door
een slechtere subjectieve gezondheid. Er bleef echter een
onafhankelijk risico bestaan. Hieruit concludeerden we dat
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een prospectief cohortonderzoek, en de ‘Zutphen Ouderen
Studie’, het Nederlandse cohort van FINE.4 Gegevens over
depressie zijn voor het eerst verzameld tijdens de tweede onder-
zoeksronde in 1989-1990, toen er 1416 mannen deelnamen met
een gemiddelde leeftijd van 77 jaar. Zij zijn gevolgd tot en met het
jaar 2000 en er is bijgehouden wie er in die periode overleed aan
HVZ. Mannen met HVZ of diabetes aan het begin van de studie
zijn uitgesloten voor data-analyse om een oorzakelijke rol van
depressie te onderzoeken. Depressie is gemeten met behulp van
de Zung-depressievragenlijst. Deze vragenlijst bestaat uit twintig
positief en negatief gestelde vragen, gebaseerd op diagnostische
criteria van een depressieve stoornis. De lijst bestaat uit stem-
mingsgerelateerde vragen zoals ‘ik voel me somber en neerslach-
tig’ en ‘ik heb net zoveel plezier in dingen als vroeger’, maar ook
somatische vragen als ‘ik heb last van hartkloppingen’ en ‘ik heb
het gevoel dat ik afval in gewicht’. Aan de hand van deze vragen-
lijst werd een depressieschaal berekend met een score van 25 tot
100 punten, waarbij een hogere score duidt op meer depressieve
symptomen. Er kan geen klinische diagnose worden gesteld, wel
zijn er afkappunten voor minimale tot milde depressie (50-59),
matige tot duidelijke depressie (60-69) en ernstige tot zeer ern-
stige depressie (≥70).
Resultaten
Depressie en HVZ
Ten eerste hebben we gekeken naar de relatie tussen depressieve
symptomen en de kans op sterfte aan HVZ. Per vijf punten toe-
name op de depressieschaal (schaal 25-100), indicatief voor meer
depressieve symptomen, nam het risico om te overlijden aan
HVZ met 15% toe, onafhankelijk van klassieke risicofactoren.
Dit risico was hoger voor sterfte aan een beroerte (35%) en hart-
falen (16%) dan voor sterfte aan hartinfarcten (8%) en overige
hartziekten (6%). Om de mogelijkheid uit te sluiten dat de man-
nen met depressieve symptomen aan het begin van het onderzoek
minder gezond waren, hebben we de analyses herhaald zonder de
mannen die gedurende de eerst vijf jaar na het begin van het
onderzoek zijn overleden aan HVZ. Dit veranderde echter niets
aan de risico’s. Er waren eveneens geen statistisch significante
verschillen in sterftekans op HVZ door depressieve symptomen
tussen Finland, Italië en Nederland. Deze resultaten ondersteu-
nen de hypothese dat depressie een oorzaak kan zijn van HVZ.5
De rol van voedings- en leefstijlfactoren
Vervolgens hebben we de rol van voedings- en leefstijlfactoren in
de relatie tussen depressie en HVZ onderzocht. 
Eerst hebben we onderzocht of lage inname van verschillende
B-vitaminen in de voeding en hoge niveaus van homocysteïne
(een metaboliet van het essentiële aminozuur methionine in het
bloed) gerelateerd waren aan depressieve symptomen bij 332
mannen van 70-90 jaar uit het Nederlandse cohort (Zutphen)
van de FINE-studie. De inname van B-vitaminen is berekend uit
het voedingspatroon. Groene groenten en fruit zijn belangrijke
bronnen van vitamine B11 (folaat); vitamine B6 en B12 zitten voor-
al in vlees en vis. Een hogere inname van vitamine B11 en B6 was
gerelateerd aan lagere niveaus van homocysteïne in het bloed.
Er was geen samenhang tussen de inname van vitamine B12 en
het niveau van homocysteïne. De inname van vitamine B11, B6
en B12 alsmede het niveau van homocysteïne in het bloed hiel-
den geen verband met het hebben van depressieve symptomen.
Deze resultaten ondersteunen niet de hypothese dat een lage
inname van B-vitaminen in de voeding en een hoog niveau van
homocysteïne in het bloed de kans op depressie kunnen ver-
hogen. Het is dan ook niet waarschijnlijk dat B-vitaminen en
homocysteïne de relatie tussen depressie en HVZ verklaren.6
Ten tweede hebben we naar omega-3-vetzuren (voornamelijk
afkomstig uit vette vis) gekeken. Lage inname van omega-3-
vetzuren is geassocieerd met HVZ-mortaliteit, en ook met
depressie.7 Aan het begin van het onderzoek hadden mannen
met een hoge inname van omega-3-vetzuren (gemiddeld 407
mg/dag) een 54% (OR 0,46; 95%-BI 0,22-0,95) lagere kans op
het hebben van depressieve symptomen in vergelijking met man-
nen die een lage inname van omega-3-vetzuren hadden (ge-
middeld 21 mg/dag). Daarnaast hadden mannen met een hoge
inname van omega-3-vetzuren aan het begin van het onderzoek
een 12% (OR 0,88; 95%-BI 0,51-1,50) lager risico om te over-
lijden aan HVZ in vergelijking met mannen met een lage in-
name. Per tien punten op de depressieschaal nam het risico om
te overlijden aan HVZ met 28% (HR 1,28; 95%-BI 1,03-1,57)
toe. Dit risico bleef onveranderd na correctie voor inname van
omega-3-vetzuren. Uit deze resultaten concludeerden we dat een
inname van gemiddeld 400 mg omega-3-vetzuren per dag
mogelijk de kans op depressieve symptomen kan verlagen. Het
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Figuur 1.
Hazardratio’s voor hart- en vaatziektemortaliteit voor subgroepen van
depressieve symptomen en lichamelijk activiteit. Personen met weinig
depressieve symptomen (lage tertiel) en veel lichamelijke activiteit 
(hoge tertiel) zijn de referentiegroep. Hazardratio’s zijn gecorrigeerd
voor leeftijd (in de tijdas), land (Nederland als referentie), jaren van
opleiding en alleenwonend (ja versus nee).
verhoogde risico om te overlijden aan HVZ bij mannen met
meer depressieve symptomen kon echter niet worden verklaard
door een lagere inname van omega-3-vetzuren.8
Ten derde hebben we gekeken naar depressieve symptomen,
lichamelijke inactiviteit en de kans op sterfte aan HVZ bij 909
oudere mannen uit Europa. Aan het begin van het onderzoek
waren mannen met veel depressieve symptomen minder licha-
melijk actief (gemiddeld 722 minuten per week) dan mannen
met weinig depressieve symptomen (gemiddeld 919 min/week).
Voor een verminderde lichamelijke activiteit met 30 minuten
per dag nam het risico om te overlijden aan HVZ met 9% (HR
1,09; 95%-BI 1,04-1,14) toe. Per tien punten op de depressie-
schaal nam het risico om te overlijden aan HVZ met 42% (HR
1,42; 95%-BI 1,04-1,14) toe. Dit risico kon niet verklaard worden
door lichamelijke inactiviteit (overgebleven risico 38%). De com-
binatie van veel depressieve symptomen en weinig lichamelijke
activiteit resulteerde in een extra hoge kans op sterfte aan HVZ
(figuur 1). Hieruit concludeerden we dat de verhoogde kans om
te overlijden aan HVZ bij mannen met meer depressieve symp-
tomen niet kon worden verklaard, doordat deze mannen min-
der lichamelijk actief waren. Echter, de combinatie van beide
factoren kan wel leiden tot een extra hoge kans op sterfte aan
HVZ.9
De rol van gezondheid
Tot slot hebben we gekeken naar de rol van gezondheid, als au-
tonome disfunctie en zelfgerapporteerde gezondheid, in de re-
latie tussen depressie en HVZ.
Bij 870 oudere mannen uit Europa hebben we onderzocht of
indicatoren van disfunctie van het autonome zenuwstelsel de
relatie tussen depressieve symptomen en sterfte aan HVZ kon-
den verklaren. Hartslag, hartritmevariabiliteit en QTc-interval
werden afgeleid uit een 15 seconden durend ECG. Mannen met
depressieve symptomen hadden een hogere hartslag, een (niet
statistisch significant) lagere hartritmevariabiliteit en een (niet
statistisch significant) langer QTc-interval aan het begin van het
onderzoek. Het hoge risico om te overlijden aan HVZ bij man-
nen met meer depressieve symptomen (38% hoger) kon niet
worden verklaard, doordat zij een slechtere functie van het auto-
nome zenuwstelsel hadden.10
Als laatste is voor 909 oudere mannen uit Europa beschreven of
subjectieve gezondheid de relatie tussen depressieve symptomen
en sterfte aan HVZ kon verklaren. Subjectieve gezondheid werd
bepaald door middel van één vraag over zelfgerapporteerde ge-
zondheid (Hoe beoordeelt u uw eigen gezondheid?), en door
middel van zelfgerapporteerde beperkingen tijdens dagelijkse
activiteiten. Mannen die hun eigen gezondheid als matig of slecht
rapporteerden, en mannen met milde of ernstige beperkingen
tijdens hun dagelijks activiteiten hadden meer depressieve symp-
tomen aan het begin van het onderzoek in vergelijking met
mannen die hun gezondheid als goed beoordeelden of geen be-
perkingen hadden. Tevens hadden deze mannen een 2,5 keer
hoger risico om aan HVZ te overlijden. Het verhoogde risico om
aan HVZ te overlijden bij depressieve mannen kon voor een der-
de deel verklaard worden door een slechtere zelfgerapporteerde
gezondheid en beperkingen tijdens dagelijkse activiteiten (tabel 1).
Er resteerde echter een verhoogd risico van depressieve symp-
tomen op HVZ, onafhankelijk van de subjectieve gezondheids-
toestand. 
Conclusie
Depressieve symptomen zijn geassocieerd met een hoger risico
op sterfte aan HVZ. Dit risico wordt gedeeltelijk verklaard door
een slechtere subjectieve gezondheid. Hoewel het overgebleven
risico op HVZ nog zou kunnen duiden op een oorzakelijk ver-
band, is het ook mogelijk dat dit alsnog een slechtere (onge-
meten) gezondheidstoestand weerspiegelt, of dat een derde
(onbekende) factor zowel tot depressie als tot HVZ leidt, wat
zou betekenen dat depressie een epifenomeen is van HVZ. ■
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Depressieve symptomen (per SD) HR (95%-BI) % verklaarde bèta depressieve symptomen HR (95%-BI)
Model 1 1,37 (1,21-1,56)
Extra correctie voor: 
● zelfgerapporteerde gezondheid 1,31 (1,14-1,49) 0,16 (0,01-0,32)
● zelfgerapporteerde beperkingen 1,28 (1,12-1,46) 0,23 (0,06-0,41)
● zelfgerapporteerde gezondheid en beperkingen 1,25 (1,09-1,43) 0,32 (0,09-0,55)
Model 1: correctie voor leeftijd, land van herkomst (Nederland (referentie)), jaren onderwijs, alleen wonend (ja vs nee) en lichamelijke activiteit (min/week).
SD: standaarddeviatie; HR: hazardratio; BI: betrouwbaarheidsinterval.
Tabel 1.
Hazardratio’s van hart- en vaatziektemortaliteit voor depressieve symptomen, zelfgerapporteerde gezondheid en gezondheidsbeperkingen (n=909).
Wat is er reeds bekend over dit onderwerp?
Patiënten die een hartinfarct hebben doorgemaakt, zijn vaker depressief
en hebben ook een slechtere prognose. Daarnaast laten populatiestudies
tevens zien dat in gezonde personen zonder manifeste HVZ, depressie
geassocieerd is met een hoger risico op het ontstaan van HVZ. Dit duidt
erop dat depressie mogelijk een oorzaak zou kunnen zijn voor het ont-
staan van HVZ. Het is echter nog onduidelijk via welke mechanismen
depressie zou kunnen leiden tot HVZ.
Wat dit onderzoek bijdraagt
Oudere mannen zonder manifeste HVZ met depressieve symptomen heb-
ben een hoger risico om te sterven aan HVZ. Hoewel depressie is geas-
socieerd met een lagere inname van omega-3-vetzuren, minder licha-
melijke activiteit en een slechtere autonome functie, verklaren deze fac-
toren niet het verhoogde risico op HVZ, dit wordt wel gedeeltelijk
verklaard door een slechtere subjectieve gezondheid. 
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